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摘要 
众所周知，癌症已经成为人类在健康领域中面临的重大难题。临床研究控制
和治愈肿瘤最有效的方式是实现早期的诊断和治疗，而如何实现肿瘤早期诊断并
提高治疗效果已成为这一研究领域的热门话题。纳米材料（包括脂质体、无机纳
米颗粒、高分子胶束等）作为有效的药物载体和诊断治疗试剂可用于多种疾病的
诊断和治疗。一个优秀的纳米材料应该具备以下特点：（1）实现肿瘤或其他疾病
的早期可视化，（2）有效传递药物到靶标部位，（3）追踪治疗试剂在体内的分布，
（4）使用可视化的治疗策略以降低毒副作用。优秀的纳米材料在生物医学领域
有着举足轻重的作用。 
在第二章中，我们研发荧光染料吲哚菁绿（Indocyanine Green, ICG）标记的
透明质酸（Hyaluronic acid, HA）纳米载体（IHANP），并用其包覆单壁碳纳米管
（SWCNT），构成复合纳米颗粒（IHANPT）。在这个系统中，HA可以主动靶向
多种肿瘤细胞过表达的 CD44受体，提高纳米药物运载到肿瘤部位的效率；单壁
碳纳米管和吲哚菁绿拥有非常强的近红外吸收特性和光热转换效率，可用于光声
成像和肿瘤光热治疗。我们将上述纳米颗粒 IHANPT 通过尾静脉注射到 SCC7
荷瘤小鼠体内，并在肿瘤部位观察到明显的光声信号。随后，我们使用低功率的
808 nm激光束进行辐射，这样可以同时激发 SWCNT和 ICG的光热治疗以及 ICG
的光动力治疗，达到抑制肿瘤的效果。 
光动力治疗是用光激发光敏药物，引发周围氧的化学反应产生自由基，从而
破坏肿瘤的疗法。而光动力的疗效与治疗部位的氧含量密切相关，因此改善肿瘤
微环境的乏氧状态可以增强光动力学治疗效果。在第三章中，我们用标记有光敏
剂吲哚菁绿（ICG）的透明质酸纳米载体对二氧化锰纳米颗粒进行包覆得到多功
能纳米药物（IHM）。二氧化锰纳米颗粒可以与肿瘤组织环境中的过氧化氢（H2O2）
发生快速反应，产生大量的氧气，从而解决肿瘤部位的乏氧问题同时可以增强
ICG的光动力治疗效果。同时，由于 ICG具有良好的荧光成像和光声成像效果，
因此 IHM 在进入体内后的肿瘤富集情况可同时利用双模态成像技术进行实时监
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测。在经过 808 nm 激光辐射后，与 ICG-HANP 治疗组进行对比，经该纳米复合
物 IHM介导的增强的光动力治疗对肿瘤组织产生更强的破坏和抑制效果。 
总结来说，本论文较完整的描述了两种基于聚合物透明质酸的可视化复合纳
米材料在诊疗一体化中的应用。我们的研究进一步完善了纳米复合药物的合成及
应用条件，推进了该靶向性多功能纳米复合物的生物医学应用。 
关键词：透明质酸纳米颗粒 吲哚菁绿 碳纳米管 二氧化锰 光热治疗 荧光 
成像 光声成像 
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Abstract 
Cancer has become a major problem in the field of human health. Early diagnosis 
and imaging guided therapy are significant for cancer treatment. Nanomedicine 
including but not limited to liposomes, inorganic nanoparticles, polymer based 
micelles have been widely used as multifunctional drug carriers for cancer theranostic. 
An ideal nanosystem should have the following characteristics (1) it should allow 
early visualization of tumors, (2) it should efficiently deliver drugs to the tumor sites, 
(3) it is possible to monitor the distribution of the theranostic agent in vivo,  (4) it 
could provide optimized therapeutic strategy under the guidance of imaging in order 
to reduce side effects. Nanomaterials with high cancer theranostic effectiveness and 
clinical translational potential are of high desire.  
In the second chapter, we introduced a novel nanosystem by coating SWCNTs with 
indocyanine green (ICG) coupled hyaluronic acid nanoparticle (HANPs) for enhanced 
PDT/PTT cancer treatment under photoacoustic (PA) imaging guidance. In our system, 
both ICG and SWCNTs have strong near infrared (NIR) absorption and high 
photothermal conversion efficiency, and are widely used as PA and photothermal 
agents. HA could actively target to cancer cells overexpressed with CD44, and thus 
greatly improve the tumor accumulation of the nanosystem. We intravenously (IV) 
injected IHANPT into xx mice and monitored their tumor accumulation via PA 
imaging. A NIR laser (808 nm, 0.8 W/cm
2
) was applied to irradiate the tumor area for 
photothermal therapy. We found that under the guidance of PA imaging, the 
IHANPT-mediated phototherapy could efficiently ablate the tumor without any tumor 
recurrence.  
Photodynamic therapy is another well-known therapeutic strategy. Upon the laser 
irradiation, the photosensitizer produce reactive oxygen species (ROS) which could 
kill the tumor cells. The therapeutic efficiency is highly related with the oxygen level. 
In order to improve the hypoxia state of the tumor microenvironment and thus, 
improve the photodynamic therapy effect, we designed an oxygen-generating PDT 
nanocomplex by encapsulating a manganese dioxide nanoparticle (MnO2 NP) into an 
ICG modified HANPs. The tumor accumulation of the ICG-HANP/MnO2 (IHM) 
nanocomplex was monitored by fluorescent imaging and photoacoustic imaging after 
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intravenous administration into the SCC7 tumor-bearing mouse model. In addition, 
due to the high reactivity of MnO2 NP to H2O2, the oxygen content in the tumor is 
elevated to 2.25 ± 0.07 times compared to that without IHM treatment as ultrasound 
imaging confirmed. After laser irradiation, significant tumor growth inhibition was 
observed in the IHM-treated group compared to the ICG-HANP-treated group. 
Further details can be found in the third chapter. 
In summary, this thesis described two HA based multifunctional nanomaterials 
for theranostic application. We believe that our design will benefit the cancer 
theranostic and have clinical translational potential.  
Keywords: Hyaluronic Acid Nanoparticles; ICG; SWCNT Nanoparticles; Manganese 
Dioxide; Photothermal Therapy; Fluorescence Imaging; Photoacoustic Imaging. 
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第一章 绪 论 
1.1课题研究背景 
癌症是危害人类健康最严重的疾病之一。全世界每年约有 700万人因患肿瘤
而被夺去生命，我国每年癌症发病人数约达 170万，癌症患者的 5年生存率不到
25%，近几年发病率仍在不断上升，已超过心脑血管疾病成为致死原因的第 1位。
随着全球肿瘤人数的急剧增长，医学成像和新型治疗方式在癌症的早期诊断和治
疗中起着举足轻重的作用。常用的医学诊断设备有 SPECT、PET、MRI 等。这
些非侵入的成像方法，能以较快速度，较低的痛苦对病人进行癌症的早期诊断。
常见的肿瘤治疗方法包括手术治疗，放疗和化疗，然而手术治疗有严格的手术适
应症，并非所有肿瘤都可以进行手术治疗；而化疗和放疗除耐药性外，在杀伤肿
瘤细胞的同时，也损伤了正常组织和细胞，尤其是对造血组织和细胞，可引起严
重的致死性并发症。 
随着肿瘤治疗技术的不断发展和完善，许多新型的治疗方法被越来越多的人
所接受，比如，微创介入治疗、光学治疗、射频治疗等。这些新型治疗方式都具
有损害小、安全高、特异性好等优点。其中，光学治疗包括光热治疗和光动力治
疗。光热治疗是用光使肿瘤部位产热而杀死肿瘤细胞，光动力治疗是指光敏剂能
被恶性肿瘤组织摄取并在特定波长光的照射下，通过氧气的参与，引起光敏化作
用从而产生活性氧，特别是单线态氧，破坏肿瘤组织而达到治疗的功效。跟传统
的化学疗法、手术疗法以及放疗相比，光疗是相对非侵入性的治疗方法，具有损
害小、操作方便、安全性高、特异性好等优点。 
临床实践研究发现，将疾病诊断和治疗相互分离会导致效率低下，而且会耗
费大量的人力物力财力。因此，如何将疾病成像和治疗相互结合，实现诊疗一体
化，成为这一领域中的热点问题。 
1.2常见的基于聚合物的纳米载体 
基于聚合物的纳米药物载体自从 1990年以来就被作为治疗人类重大疾病的
有效手段。 常见的聚合物药物包括纳米囊泡，聚合物胶束，脂质体等, 又被统
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称为纳米药物。这些材料具有载药范围广、结构稳定性强、组织渗透性高、体内
滞留时间长、具有靶向性等优点，是非常有发展前景的药物载体，被广泛的用于
药物转运系统（图 1.1）。
 
图 1.1基于脂质体和聚合物的纳米载体在药物转运和机体靶向中的应用。 
Figure 1.1 Lipid and polymer-based nanoparticulate systems used in the field of drug delivery and 
active targeting. 
1.2.1 透明质酸纳米颗粒 
透明质酸(hyaluronic acid) 是一种天然的糖胺聚糖，由葡萄糖醛酸和 N- 乙
酰葡萄糖的双糖单元反复交替连接而成。广泛分布在哺乳动物骨髓细胞外基质和
疏松结缔组织中，并在细胞生物学，如细胞迁移、增殖、分化、黏附和基因表达
等方面发挥着重要作用。近年来，透明质酸（hyaluronic acid，HA）在纳米医学
领域作为理想的智能载体受到广泛的关注[1; 2]。由于 HA 具有很强的亲水性，可
以通过化合物 5β-胆烷酸（CA）的疏水性修饰形成双亲性共聚物（HANP）。大
量研究显示，这种两亲性嵌段共聚物在极性溶剂中团聚形成的胶束具有“核-壳”
结构，HA亲水外壳可逃避单核巨噬细胞的吞噬，延长药物血液循环时间，是各
类药物尤其是疏水性药物良好的载体。Ki Young Choi 等人通过透明质酸纳米颗
粒（HANP）装载疏水性药物阿霉素和喜树碱，改善药物水溶性的同时增加药物
在靶向部位递送量[3]。这种纳米药物投送系统表现了多种优良特性（图 1.2）：（1）
形成的 HANP 具有良好的水溶性、稳定性、低毒、体内可降解、免疫原性低且
价格便宜等优点。（2）HANP 纳米颗粒具有肿瘤的双靶向作用。一方面，HANP
可以与多种肿瘤细胞膜表面过度表达的 CD44分子特异性结合，通过受体- 配体
机制实现靶向药物递送的目的，并通过细胞的内吞作用进入胞内，实现肿瘤细胞
的主动靶向性[4]；另一方面，HANP 的粒径约为 200 nm，能够通过实体瘤的高通
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透性和滞留效应被动聚集在肿瘤细胞，提高肿瘤靶性。HANP 具有的这种双靶向
作用，可以大大提高肿瘤对 HANP 纳米药物的摄取[5]。（3）HANP 的体内可降解。
HANP 可以被肿瘤细胞中透明质酸酶（主要是透明质酸酶 1和 2）分解，进而可
以迅速将药物完全释放[6]。（4）HANP 为药物提供缓释作用，对治疗药物的水溶
性也无严格限制。这种药物含有亲水外壳可逃避单核巨噬细胞的吞噬，延长其血
液半衰期[7]。（5）HANP 含有大量的化学基团,可进行共价修饰[8]。因此 HANP 作
为理想的可降解纳米载体,具有广泛的医学应用前景，可用于设计更智能、适用
的靶向纳米给药系统，用于生物活性分子的组织乃至细胞内靶向递送。 
 
图 1.2 透明质酸纳米颗粒的细胞摄取通路和药物释放行为。 
Figure 1.2 Hyaluronic acid nanoparticle of hypothetical cellular uptake pathways and 
subcellular drug release behaviors. 
1.2.2 聚乙二醇 
聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 具有水溶性、柔顺性、无毒、免疫原性
低和可生物降解等优点。以聚乙二醇构建的新型纳米载体，具有疏水性内核和亲
水性外壳的核-壳式结构，能够装载递送抗癌药物、显影剂、质粒 DNA 及干扰
RNA( siRNA) 等，并具有增加难溶性药物溶解度、生物相容性良好、体内外稳
定性较高、血液循环时间较长等诸多优势。Duong 等以 PLGA-PEG 为载体材料
制备了同时载有 DOX 和 PTX 的多功能化 PMs，并用穿膜肽 TAT 和靶向受体叶
酸对其表面进行修饰，增加了体系的治疗效果。 
20 世纪 90 年代开始研究人员将 PEG-脂质修饰于脂质体表面，称为 PEG 化
脂质体 (PEGylated liposomes)。脂质体阿霉素药物(Doxil，Myocet，LipoDox)已
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